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数据进行解析，我们从结构生物学角度展示了 iloprost 分别与 PPARα，PPARδ，





了 iloprost与 RU-486通过调节 PPARs结构来介导 PPARs相关信号通路这一重
要调节作用，该结果充分地验证了受体和配体相互作用的结构与功能的紧密相





















The PPARs are members of the nuclear receptor superfamily of ligand-inducible 
transcription factors. There are three PPAR subtypes: PPARα, PPARδ and PPARγ. 
PPARs can regulate the expression of networks of genes and maintenance of 
metabolic homeostasis, and they are hot drug targets for cardiovascular disease, 
diabetes and so on. However, there are rare safe and useful medicines available in 
clinics. 
Based on sufficient study results, we report here that iloprost was a novel 
PPARα/PPARδ agonist and RU-486 was a novel PPARγ agonist. As we know, 
iloprost is a homolog of Prostacyclin, a „Nobel star compound‟, which has been 
widely used in clinics. However, we knew little about the mechanisms in 
cardiovascular disease treatment. RU-486, which is associated with moral concerns, 
has been universally used for abortion, but no one knows that the target gene of 
RU-486 and its pathway in reducing the blood glucose level. In order to uncover 
these undiscovered mechanisms, we constructed the crystals of PPARα/iloprost, 
PPARδ/iloprost and PPARγ/RU-486 protein complexes. By analyzing the crystal 
data, we revealed that the unique binding models of PPARα/δ with iloprost and 
PPARγ with RU-486 at the molecular level. And we concluded how the changes in 
atom space location of ligand binding pockets of PPARs modulate the functions of 
iloprost and RU-486 as agonists of PPARα/δ and PPARγ, respectively. At the same 
time, we compared the amino acid sequences among PPARs, and revealed that the 
differences in specific residues could result in the differential ligand selections, 
which underpinned their evolutionary significance. We also studied the downstream 
target genes of PPARs and demonstrated their novel signaling routes for these two 
drugs, which shed light on the relationship between structure and function of 
iloprost and RU-486.  
















models for drug design, and that their derivatives may be potential compounds 
targeting PPARα, PPARδ and PPARγ in the treatment of cardiovascular disease, 
insulin resistance and so forth. 
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第一章 前 言 
1.1 PPARs 分型与结构 
1.1.1 PPARs 分型 









家族在重大疾病中发生、发展机制，为预防和治疗提供新途径 [4, 5]。 
1.1.2 PPARs 结构 
人类 PPARα、δ 和 γ由特定的单拷贝基因编码，分别位于 22、6 和 3号染
色体上，分别含有 468、441 和 479 个氨基酸残基，如图 1.1 显示，与其他大
部分核受体成员一样，PPARs 结构分为 4个功能结构域，为方便研究，研究者
约定俗成将其分为 6 个区域，用字母 A~F 标记。其中氨基端的结构域由 A/B
两个结构区构成，在该区域内存在部分丝氨酸残基，这些残基被丝裂原活化蛋
白激酶(MAPK)磷酸化后 PPARγ 的活性会受到抑制，但却可增强 PPARα 的转
录活性。DNA结合结构域（DNA-binding domain, DBD）由C结构区构成，PPARs
通过此区域与 PPARs 的反应元件结合调节下游基因转录。链接 C 和 E/F 区域




















图 1. 1 PPARs 的一级结构，二级结构和三级结构 
Fig. 1.1 PPARs primary, secondary and tertiary structures 
图片来源：http://nrresource.org/_Media/structure_of_nrs.png 
1.1.2.1 A/B 结构域 





























1.1.2.2 DNA 结合结构域 
在 PPARs 中央 C 区是负责结合 DNA的 DNA结合结构域，该结构域是也是
序列上最保守的结构域（图 1.1）。在细胞外研究表明，除了 DAX1 和 SHP 这两
个没有DBD结构域的核受体外，核受体通过DBD这一结构域实现核受体与DNA
的结合，与之结合的 DNA称之为激素反应元件（HREs）[7]。与 PPARs DBD 特
异性结合的 DNA被称为 PPARs 反应元件（PPREs）。通过核磁共振技术（NMR）
和蛋白质晶体学技术，揭示了不同核受体 DBD 在结合 DNA 前后的结构上的变
化，第一个被报道的核受体 DBD 结构是糖皮质激素受体（GR）DBD 未结合及
结合 DNA后的结构，两年后又报道了雌激素受体（ER）DBD与 DNA 结合的结
构[8, 9]。他们的研究成果揭示了核受体 DBD结合 DNA的分子机制，在 DBD中，
包含由一个高度保守的 66 个残基的核心与两个典型的富含半胱氨酸的锌指结构，
两个 α 螺旋，和一个羧端（COOH）延伸。通常将 DBD 划分为四个区段，分别
简称为 P，D，T和 A。它们对 DBD特异性识别反应元件、二聚化的接触面的形
成、与DNA骨架和残基特异性结合，以及DNA核心序列的识别具有重要作用[10]。
其中，锌指结构在 DBD 中最为重要，第一个锌指结构即为区段 P，它是高度保
守的，决定了 DBD 识别相应反应元件的特异性[11, 12]，其保守性与特异性体现在




1.1.2.3 D 结构域 
PPARs 的 D 结构域保守性低，不同核受体之间差异性很大，其主要功能是


























正调节或负调节 PPARs 转录活性；第四个是位于 LBD C-末端的第十二个螺旋结




1.1.2.5 AF-2 结构 
PPARs 的转录激活是受 AF-2即 H12调控的。通过对比众多核受体未结合配
体的 LBD结构与结合有配体的 LBD结构，揭示了 AF-2控制转录激活的机制[14, 
15]。在没有结合配体时，AF-2 是离开 LBD 向外下方延伸。一旦结合配体之后，
一系列的分子间相互作用会导致 H10、H11 在空间是发生重新定位，从而引起
H12 的空间摆动发生位移，相关的结构研究突出了 AF-2 构象灵活性是至关重要
的，进而影响二聚化表面与辅因子结合表面相关螺旋的空间排布。 
1.1.2.6 PPARs 全长结构研究进展 
获得核受体全长结构对全面了解核受体结构与功能具有重大意义。由于全长
蛋白纯化难度大，AF-1 与 D 结构域均为无规则结构，很大程度上影响全长蛋白
结构的解析。目前为止，包括核受体 6个区段的全长结构依然没有。但是已有部
分核受体 CDE三个区段的结构。在 PPARs家族中，Fraydoon Rastinejad 研究组
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